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トランスポーターの分類と薬物トランスポーター
　生体に投与された医薬品や薬毒物の取り込みおよ
びそれらの排泄には細胞の形質膜が重要な役割を演
じている．薬物トランスポーターは，solute carrier
（SLC）ファミリーとATP-biding cassette（ABC）
ファミリーに大別される．現在（2015 年 1月 5日），
SLC は 52 ファミリーまで分類されており（http://
slc.bioparadigms.org/），今後も SLC ファミリーは
増えていくと思われる．
　一般に，トランスポーターはアミノ酸やビタミ
ン，グルコース，鉄や銅などの輸送を担う基質認識
性が比較的明確なものから，多種多岐に亘る医薬品
の輸送に関わる基質多選択性のものがあり，特に医
薬品の経細胞膜輸送に関わるトランスポーターを
「薬物トランスポーター」と呼び，その分子的実態
は極めて多様性に富む．
　本総説では，薬物トランスポーターのうち，筆者
らの研究室で単離に成功した organic solute carrier 
protein 1（OSCP1）について焦点を当て，遺伝子
の単離からバイオマーカーとしての可能性につい
て，最近の知見とともにまとめる．
関門組織と OSCP1のクローニング
　生体には血液脳関門，血液脳脊髄液関門，血液胸
腺関門，母子胎盤関門，血液眼球（網膜）関門，血
液精巣関門など，関門と言われる組織が存在する．
これらの部位では，組織内への薬物の送達を厳格に
制御している．
　筆者らの研究室では，これらさまざまな関門組織
のなかでも特に母子胎盤関門に着目し，「母子胎盤
関門には未同定の薬物トランスポーターが存在す
る」と仮説を立てて研究を行った．この研究テーマ
を開始するきっかけになったのが，ヒト胎盤から
のヒト型有機陰イオン薬物トランスポーター 4
（human organic anion transporter 4, hOAT4）の
分子クローニング成功の報告であった1）．hOAT4
は，薬物よりは内因性ステロイドの抱合体（エスト
ロン硫酸抱合体，estron-3-sulfate）を特異的に輸送
したことから，生体内での役割は神経毒である硫酸
抱合体から胎児を保護しているものと考えられた
が1），胎盤における薬物輸送の本体としての位置づ
けに関する情報は少ない状態であった．一方，Van 
der Aa ら2）は出産時の胎盤を用いた薬物灌流実験
から，①有機陰イオンの輸送に関わる担体が存在す
る可能性があること，②p-aminohippurate（PAH）
の取り込みは酸性側（pH 5.5 付近）で高く，塩基
性側（pH 8.5 付近）では低いこと，③酸性側（pH 
5.5 付近）での PAH 輸送は数種類の有機アニオン
化合物で阻害されること，④Km＝7.4 ± 2.6 mM, 
Vmax ＝2.0± 0.4 nmol/mg/15 sec. であること，な
どを報告していたが 2），hOAT4 を介した PAH の
輸送活性はわずかであった1）．したがって，ヒト胎
盤における薬物輸送に関してはその時点で hOAT4
のみでは十分な説明はできず，他の輸送担体の存在
が示唆されたものの依然として詳細な分子的実態は
未知であった．
　Van der Aa ら2）および Chaら1）の報告を受け，
筆者らは non-directional ヒト胎盤 cDNAライブラ
リーを構築し，bioinformatics 技術を用いて当時
すでに単離に成功していた human organic anion 
transporter 2（hOAT2）cDNAの全長を“Query”
として expression sequence tag（EST）クローニ
ングを行い，機能未知のEST clone（BX327815）を
見いだした．このEST clone の塩基配列に特異的な
プライマーを設計し，PCR法で増幅したEST clone
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を［32P］d-CTP で標識し，それを probe として low 
stringency condition で homology screening を繰り
返した結果，最終的に 1137 bp の蛋白翻訳領域を有
し，かつ 379 個のアミノ酸をコードする新規遺伝子
を単離することに成功した，その時点では機能は
全く未知であったので，organic solute carrier 1
（OSC1）として解析した．アミノ酸配列に基づいた
分子系統樹解析の結果，どのタイプの輸送系にも属
さない新規の遺伝子であった．
　まず始めにヒト各組織におけるOSC1 遺伝子の組
織分布について，RT-PCR および Northern Blot 
Hybridization 法にて検討した．その結果，ヒトで
は精巣に高発現し，胸腺や前立腺，卵巣，小腸，心
臓，脳，胎盤，肺，腎臓，膵臓などにも発現してい
ることが明らかになった．齧歯類でも同様に検討し
た結果，ラット4）やマウス5）ではヒトと同じよう
に精巣に高発現していることが明らかになった6，7）．
さらに，各種癌細胞由来の細胞から抽出した
mRNAを用いた解析の結果，少なくとも慢性骨髄
性白血病細胞にはOSC1 mRNAは発現しないこと
が明らかになった6）．
OSCP1の機能解析と基質認識性
　単離したOSCP1 の生体内での役割を推定するた
めに，アフリカツメガエル卵母細胞発現系を用いて
機能解析を行った．In vitro transcription により
cRNAを作製し，卵母細胞にマイクロインジェク
ションしたものを使用した．その結果，有機陰イオ
ン薬物トランスポーター（OAT）の代表的基質で
ある PAHに対して Km＝35.0 ± 7.5 µM という高
い親和性を有することが明らかになった．同時に，
有機陽イオン輸送系（organic canion transporter, 
OCT）の典型的基質である tetraethyl ammonium
（TEA）もOSC1 の基質であることが明らかになっ
たが，カルニチントランスポーターの基質である
L-carnitineは輸送基質ではないことが明らかになっ
た6）．この時点でOSC1 は有機溶質を輸送すること
が確認されたので，筆者らのグループは“OSC1”
から“Organic Solute Carrier Protein 1, OSCP1”に
名称変更した．
　次に OSCP1 を介した PAH や TEA の輸送形態
について詳細に検討した結果，Na 非依存性，pH
依存性であった．興味深いことに，この結果は上述
したVan der Aaの結果2）と一致するものであった．
OSCP1のバイオマーカーとしての可能性
　筆者のグループがOSCP1 遺伝子の単離に成功す
る少し前，Nieらにより副鼻腔癌の細胞株よりdown-
regulation される遺伝子（oxidored-nitro domain-
containing protein 1, NOR1）が報告された8）．NOR1
は 421 個のアミノ酸をコードしていること，OSCP1
はヒト精巣に高発現しているが，NOR1 は骨格筋や
心臓に高発現しており，組織分布が異なっていたこ
と，Northern Blot 解析の結果，NOR1 は 1.6 kb と
1.2 kb 付近に double transcript があるが，OSCP1 
mRNAは 1.4 kb 付近に強いシグナルが見られてい
る，などの理由から全く別の遺伝子と考えた．その
後の相同性解析で 5 塩基（G92C，T246G，G391A，
G919A，G1099A）が NOR1 と異なっており，これに
より Arg31 → Pro，Thr131 → Ala，Gly306 → Arg，
Ile352 → Ala，Gly366 → Ser のアミノ酸変異を伴って
いることがわかった．
　一方，Nie らのグループは，reverse-transcription 
polymerase chain reaction-single strand conformation 
polymorphism（RT-PCR-SSCP）法にて 25 名の副
鼻腔癌間患者の生検組織を用いたNOR1 遺伝子の
多型解析を報告している8）．彼らの報告によると，
25 名中，2 名の副鼻腔癌患者で NOR1 全長のアミ
ノ酸における 58 番目が，Glu → Gly（GAG→ GGG）
に変異している．この部位は，OSCP1 では 16 番目
のアミノ酸に相当する．この結果から，Nie らは
NOR1 はがん抑制遺伝子かあるいは副鼻腔癌発症に
関わる遺伝子ではないかと推測している8）．
　そこで筆者らは，Nie らの報告をもとに副鼻腔癌
以外でも同じような遺伝子変異がみられるのではな
いかと予測し，肝癌の発症にOSCP1 遺伝子多型が
関わるのではないかと仮説を立てた．18 名の肝癌
患者を対象とし，外科的切除肝の非癌部位より
genomic DNA を抽出した．次いで，OSCP1 gene
（NC_000001.11）を鋳型として allele speciﬁc PCR
行い（Table 1），続いてdirect sequence 法にて解析
した．その時点では9種類のcoding single nucleotide 
polymorphism（cSNPs）と 36 種の neighbor SNPs
についても解析した．その理由として，NOR1 で
変異が見られたのも coding 領域であったこと
（Glu58 → Gly）およびアミノ酸変異が伴えば薬物
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輸送活性にも影響を与えると考えられ，結果とし
て OSCP1 を介した薬効や副作用発現の解明にも
将来つなげられるのではないかと考えられたため
である．本研究では健康人との genotype および
allele 頻度の比較は SNPs database（http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/snp/）を用いた．解析の結果，
rs34409118 は，genotype および allele 頻度の両方
に健康人との有意差が見られた（Table 2）．また，
genotypeのみに健康人との有意差が見られたSNPs
は rs1416840 と rs16822954 であった（Table 2）．
rs16822954はSer193→Serのsynonymousであるが，
rs1416840は Ile219 →Thrの non-synonymousであっ
た．今回の研究で特筆すべき知見は，rs1416840 A/G 
carrier（Ile219 → Thr） と rs16822954 A/G carrier
Table 1　OSCP1 のジェノタイピングに用いたプライマー配列と rs 番号
dbSNP ID Allele
Change
Amino Acid 
Change
Forward Primer
（5’ to 3’）
Reverse Primer
（5’ to 3’）
Length
（bp）
Annealing 
Temperature
（℃）
rs17851613† A→ G Leu82Leu TCATGTGACCCCAGTCTATGAT AAGAAGGCCCTGAGGACTGT 156 57
rs34409118 A → G Thr131Ala GACCTGATGACCATGGCTTT ATGGACACGGATTGCTTTTC 313 57
rs16822954 A → G Ser193Ser TTTCCTAGCACCCCAAACAT AATAACGGTCGCTTTGTGTTG 116 60
rs61308377 A → G Tyr209His CTTTGTCCATGGAAGGGAAA GCCCAGCCAAAATAAAACAA 417 57
rs1416840 A → G Ile219Thr GTTTCAGGACTCGGTCTCCA CCCAGTTCCCCAGGACTAAT 388 57
rs2359016 C → T Lys222Glu TCAGGACTCGGTCTCCATAAA AGCCTCCAGGACTACCTAAG 510 60
rs17442970 A → C Val253Leu CAGGGGAAATGTTGGCTAGA AACGCCAAACATAAGGCAAC 557 57
rs2275477 C → T Gly307Arg TGGAAGATTCAGGCCATTTC ATGTGATTGCCTTCATGTGG 363 58
rs17851612 C → T Ser367Gly CACCATCCAGCAGCCTCT TCCCTCATAGGACCAGCAAC 176 53
Toda et al., Meta Gene. 2014;2:686-693 より改変．
Table 2　OSCP1 遺伝子におけるジェノタイプ頻度とアレル頻度
SNP ジェノタイプ
本研究
（人数）
SNP
データベース
（人数）
P-value＊ アレル
本研究
（人数）
SNP
データベース
（人数）
P-value#
A/A 0.444  （8） 0.578 （52） A 0.528 （19） 0.744  （67）
rs34409118 A/G 0.167  （3） 0.333 （30） ＜ 0.01§ G 0.472 （17） 0.256  （23） 0.022§
G/G 0.389  （7） 0.089  （8）
A/A 0.722 （13） － A 0.806 （29） 0.733  （88）
rs61308377 A/G 0.167  （3） － N.D. G 0.164  （7） 0.267  （32） 0.511¶
G/G 0.111  （2） －
A/A 0.667 （12） 0.546 （94） A 0.667 （24） 0.756 （130）
rs1416840 A/G 0.000  （0） 0.419 （72） ＜ 0.01§ G 0.333 （12） 0.244  （42） 0.298§
G/G 0.333  （6） 0.035  （6）
A/A 0.111  （2） 0.047  （4） A 0.111  （4） 0.223  （19）
rs16822954 A/G 0.000  （0） 0.372 （32） ＜ 0.01§ G 0.889 （32） 0.767  （66） 0.207§
G/G 0.889 （16） 0.581 （50）
C/C 0.445  （8） 0.547 （94） C 0.667 （24） 0.750 （129）
rs2275477 C/T 0.444  （8） 0.407 （70） N.S. T 0.333 （12） 0.250  （43） 0.305§
T/T 0.111  （2） 0.046  （8）
Toda et al., Meta Gene. 2014;2:686-693 より改変．SNPs, single nucleotide polymorphisms.  In parentheses are the 
numbers of subject.  ＊Chi-square test.  #Fisher’s exact test.  dbSNPs, database of SNPs （http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/snp/）; N.D., not determined ; N.S., not signiﬁcant.  §HapMap-JPT.  ¶pilot 1 CHB＋JPT low coverage pane
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（Ser193 → Ser）は肝癌患者にはないSNPsであること
であった（p＜0.01）．また，rs34409118 は肝癌患者
では健康人と比べてG allele を有する患者が多いこ
とも明らかになった（p＝ 0.022）（Table 4）．この
ことは，これらの SNPs が非ウイルス性肝癌の発症
の“HOT SPOT SNPs”として，バイオマーカー
としての臨床応用ができる可能性が考えられた10）．
一方，Nie らがすでに報告している変異（Glu58 → 
Gly）は，非ウイルス性肝癌患者を用いた SNPs 解
析結果からは見られなかったことから，Glu58 → Gly
変異は副鼻腔癌患者に特異的な変異であることも明
らかになった．
　同時期に，筆者らはOSCP1 の counterpart であ
るmouse Oscp1（mOscp1）や rat Oscp1（rOscp1）
を単離することに成功し，これらは精巣に多く
発現していることが明らかにしている4，5）．近年
Hiratsuka らは，脳のグリア細胞に OSCP1 は発現
しないが，脳を構成する他の細胞にOSCP1 が多く
発現することを明らかにし，OSCP1 が神経細胞の
ホメオスタシスに関与しているのではないかと報
告している9，11）．さらに Hiratsuka らは，マウス脳
において OSCP1 蛋白の postnatal development に
ついて報告しており，少なくとも生後 56 日までは
Synapsin Iの発達と類似していることを示している11）．
Synapsin I は神経終末からエクソサイトーシスに
よって分泌される分泌蛋白であり，神経伝達物質の
調節を行う蛋白質として知られていることから，
OSCP1 蛋白も神経終末からエクソサイトーシスに
よって分泌される蛋白である可能性がある．そこで
筆者らは computer 予測モデルの SOSUI program
を使って検討したところ，可溶性蛋白として予測さ
れることを確認した．また，近年，HuuらはOSCP1
の homolog である drosophila OSCP1（dOSCP1）は
核，小胞体，ゴルジ体，ミトコンドリアなどにも発
現していることを明らかにした3）．さらに彼らは，
dOSCP1 は dimer や trimer を形成することを証明
し，この立体構造がOSCP1 を介した薬物輸送に必
要不可欠であることを報告した3）．われわれの結果
と他の研究者の結果を合わせて考えると，OSCP1
が形質膜に sorting された場合は薬物輸送担体とし
て機能し，一方，膜に sorting されず細胞質に存在
する場合，もしくは分泌蛋白として細胞間隙に放
出された場合は，細胞間の情報伝達や伝達物質の
機能に影響を与えている可能性があるかもしれな
い．したがって，本総説で述べたOSCP1 遺伝子多
型による肝がん発症のバイオマーカーとしてのみで
はなく，Huntington 病，Fragile X syndrome，筋
萎縮性側索硬化症（ALS），アルツハイマー病，
パーキンソン病，PTSDなど神経疾患治療薬のバイ
オマーカーや精巣毒性の早期発見のバイオマーカー
として臨床応用が期待されるかもしれない．Wang
らは NOR1（OSCP1）の蛋白が高発現している副
鼻腔癌患者群では event free の割合が多いことを
示し，NOR1（OSCP1）の蛋白が副鼻腔癌患者の
予後予測のバイオマーカーとしての可能性を示して
いる12）．さらに，ヌードマウスを用いた研究から，
NOR1（OSCP1）の蛋白が高発現していると肺への
転移が阻害されること，恐らくそのメカニズムとして，
slug や vimentin など細胞外基質の阻害によるEMT
（epithelial-to-mesenchymal transition）の阻害が関
与していること，それらは副鼻腔癌だけでなく他の
癌腫にも考えられること，など多面的なアプローチ
も展開されている．したがって，OSCP1 の今後の
分子医科学的な研究の進展が期待される．
ま と め
　本総説は，われわれの研究室で単離したOSCP1
に関し，in vitro での機能や組織分布など分子生物
学的な特徴とバイオマーカーとしてのOSCP1 の可
能性についてまとめたものである．
　OSCP1は，現在 organic solute carrier partner 1
（OSCP1）を oﬃcial nameとして米国 National Center 
for Biotechnology Information（NCBI）に登録さ
れている．すでに筆者らはOSCP1 はヒト胎盤の胎
児側の形質膜（syncytiotrophoblast）に局在する
ことを免疫組織化学染色法で証明しているが，
OSCP1 の名称が“protein”から“partner”に変
更になった理由として，human gene nomenclature 
committee（HGNC）より他の研究者による他臓器
における膜局在が証明される必要があると勧告され
たためである．したがって，現時点では“protein”
という名称は用いず，“partner”という言葉を使っ
た名称が正式名称として用いられている．
　以上，これまで述べてきたように，OSCP1 は薬
物トランスポーターとして機能する一方，現在わが
国で増加の一途を辿る非ウイルス性肝癌発症もしく
バイオマーカーとしてのOSCP1 の可能性
277
は予測に OSCP1 遺伝子多型もしくは OSCP1 蛋白
がバイオマーカーとして役立つかもしれない．ま
た，OSCP1 に関しては世界中の研究者により神経
生化学的側面や癌発症およびその転移メカニズムの
解明のツールとしても研究が展開されており，最近
になってさまざまな知見が蓄積されつつある．本総
説では，OSCP1 の機能と遺伝子多型に着目し，バ
イオマーカーとしての可能性についてまとめたもの
であるが，OSCP1 に関するさまざまな分野の研究
者の興味を集めることで，今後のさらなる研究の進
展を期待したい．
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